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) 5.6-Dihydro-11-H-fnorphantridin-6-one, ihre Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel 

Die vodiegonde firfindims 
phantrtdlrHH>ne der Formal I 



Die vwllegende firfindyng betrfffi 5,6-Ditydio-ll-H-mor- 
^ofmell 



o 




wortn R\ R* und R 3 die in der Besohraibung angegebene 
Bedeutung besftzan, sowie deren Herstellung und Verwen- 
dung. Die neuan Substanzon eignen rich Insbesondere zur 
Behandlung von Magen- und Duodenaiulcercu (33 26 641 ) 
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F P at ent ansp rilche 
!♦ 5^6-Dihydro«-ll-H-niorphantrldin-6-ori der Forme 1 I 




in der 

« 12 

» R und R Wasserstoffatorae, Halogenatome , Alkyl- 

reste mit 1 bis 3 C-Atomen oder Trifluormethyl- 
reste bedeuten, 
R^ einen Piperazin-l-yl-, Piperidin-l-yl- oder 

Morpholin-l-yl-Ring darstellt, wobei das 4-st&n- 
dige Stickstoffatom des Piperazin-Ringes substi- 
tuiert sein kann durch einen Alkylrest mifc 1 bis 
3 C-Atomen, einen Hydroxy alkylrest mit 2 bis 
3 C-Atomen oder durch eine Phenylgruppe , die 
durch Fluor, Chlor, Methoxy oder Methyl substi- 
25 tuiert sein kann, 

oder R^ einen Aminoalkyloxyrest rnit 2 bis k C-Ato- 
men im Alkylrest bedeutet, wobei das Aminstick^- 
stoffatom Bestandteil eines Morpholin-Ringes ist, 
der durch ein oder zwei Methylgruppen substituiert 
sein kann, 

sowie deren physiologlsch -vertr&glichen Saure additions - 
salse. 



jS 295/82 WK/Rei 25.07.82 
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2. Verbindungen der Formel I gem&fl Anspruch 1, in der 
l 2 

R und R Wasserstoffatome, Chloratome Oder Methyl 
bedeuten", R"' einen Piperazin-l-yl- oder Morpholin- 
-1-yl-Ring darstellt, wobei das 4-atS.ndige Stick- 
5 stoffatom des Piperazin-Ringes durch einen Alkylrest 

mit 1 bis 3 C-Atomen, einen Hydroxyalkylrest mit 2 
bis 3 C-Atomen oder durch eine Phenylgruppe , die durch 
Fluor, Chlor, Methoxy oder Methyl substituiert sein 
kann, substituiert sein kann oder R-* einen Aminoal- 
KJ kyloxyrest mit 2 bis 4 C-Atomen im Alkylrest bedeucet, 

wobei das Amine ticks toff atom Bestandteil eines 
Morpholin-Ringes ist, der durch ein oder zwei Methyl- 
gruppen substituiert sein kann, sowie deren physio- 
logisch vertr&glichen SSureadditionssalze. 



a 



3. 11- (4-Methyl-piperasin-l-yl)-carboxamidomethy 1-5,6- 
-dihydro-ll-H-morphantridin-6-on 



4 • 11- ( 4- Pheny 1- pip eraz in- 1-y 1 ) - carb oxamidome thy 1-5,6- 
20 -dihydro-ll-H-morphantridin-6-on 

5 . ll-(2-Morpholin-l-yl)-ethoxycarbonylmethyl-5,6-di- 
hydro-ll-H-morphantridin-6-on 

2S 6. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung der Pormel I 
gem&A anspruch 1 und 2. 

7. Verbindungen der Pormel I gemSLfi Anspruch 1 zur Ver- 
wendung bei der BekSLmpfung von Krankheiten. 

30 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Pormel I 
gemaa Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 5 dafi man 
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" a) eine Verbindung der Forme 1 II 



0 

H If 



S 




II 



CH 2 -C0-Z 



TO 

in der R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen 
haben und Z eine nukleofuge Ab gangs gruppe dai— 
stellt, mit einem Amin bzw. Aminoalkohol 
HR 3 , worin R 3 die angegebene Bedeutung hat, 
IS unset st Oder 

b) - falls B? einen Aminoalleyloxyrest mit 2 bis 
4 C-Atomen im Alley Ires t bedeutet, wobei das 
Amins tides toff atom Bestandteil eines Morpho- 
20 lin-Ringes ist, der durch ein oder zwei Methyl- 

gruppen substituiert sein kann - eine Verbindung 
der Forme 1 III 



0 

.25 H| 




III 



CH--C0-0-CH-- ( CK_ ) -Hal 
c d d n 

30 

worin Hal ein Kalogenatom und n eine Zahl zwi- 
schen 1 und 3 bedeutet, mit dem entaprechender. 
Amin unter nukleophiler Substitution des Halo- 
^ 5 gens uinsetzt oder 
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10 



55 



20 



c) eine Verbindung der Forme 1 IV 




IV 



CH-C-R 3 
0 



worin R 1 , R 2 und B? die angegebenen Bedeutungen 

haben, katalytisch hydriert 
und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in 
das 33 ure additions a alz einer physiologisch vertrag- 
lichen Saure UberfUhrt. 



25 



30 
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"5,6-Dihydro-ll-H-morphantridin-6-one, ihre Heratellung 
und dieae enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft 5 ,6-Dihydro-ll-H-morphantridin-6- 
5 -one, Verfahren zu ihrer Herstellung, dieae enthaltende 

therapeutiache Mittel und ihre Verwendung als Arzneimittel. 

Es ist bekannt, dafi tricycliache Ringaysteme vom Typ dea 
5 , 11-Dihy dro-6H-py rido [ 2 . 3-b ] C 1 . 4 ] b enzodiazepin- 6- ons 
X) wertvolle Eigenschaften beaitzen (Arzneim.-Porach. 2_7, 356 
(1977); DE-OS 27 24 501, DE-OS 27 24 478), die der Behand- 
lung von Magen- und Duodenalulcera dienen. 

Ea wurde nun gefunden, daft 5,6-Dihydro-ll-H-morphantri- 
15 din-6-one der Pormel I 



20 




25 

in der 

R 1 und R 2 Waaseratof fatome, Halogenatome , Alkylreate mit 

1 bis 3 C-Atomen Oder Trifluormethylreate bedeuteri, 
R^ einen Piperazin-l-yl-, Piperidin-l-yl- oder Mor- 
30 pholin-l-yl-Ring darstellt, wobei daa 4-atandige 

Sticks toff atom dea Piperazin-Ringes aubstituiert; sein 
kann durch einen Alkylreat mit 1 bis 3 C-Atomen, einen 
Hydroxy alky Ire st mit 2 bia 3 C-Atomen oder durch eine 
Phenylgruppe , die durch Fluor, Chlor, Methoxy oder* 
^" Methyl subatituiert sein kann^ 



I 
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Oder R^ einen Aminoalkyloxyrest rait 2 bis 4 OAtomen im 
Alkylrest bedeutet, wobei das Aminstickstoffatom 
Bestahdt'eil eines Morpholin-Ringes ist, der durch ein 
Oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

5 

sowie deren physiologisch vertrSglichen SSureadditionssaJLze 
we rt voile pharmakologiache Eigenschaften besitsen. 

1 2 

Die Reste R und R sind vorzugsweise Wasserstoff . 

HJ Ptlr den Rest R^ seien speziell genannt : 

4-Methyl-piperazin-l-yl, 4-Ethyl-piperazin-l-yl, 
4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-l-yl, 4-Phenyl-piperazin-l-yl, 
Morpholin-l-yl, 2-Morpholin-l-yl-ethoxy , 3-Morpholin- 1-y 1- 
-propoxy , 2- ( 3 9 5-cis-Dime thy 1-morpholin- 1-yl )-ethoxy , 

® 2- ( 3 * 5- trans - Dime thy 1-morpholin- 1-y 1 ) -et hoxy . 

Besonders bevbrzugt ist dabei der 4-Methyl-piperazin-l-y 1- 
und der 2-Morpholin-l-yl-ethoxy-Rest . 

20 Die folgenden Verbindungen sind als besonders wirksam zu 
nennen: 

11- ( 4-Me thy 1-piperazin- 1-y 1 ) -carboxamidome thy 1-5 > 6-di- 
hydro- ll-H-morphantridin-6-on 
25 ll-(4-?henyl-piperazin-l-yl)-carboxamidomethyl-5,6-di- 
hydro-ll-H-morphantridin-6~on 

ll-(2-Morpholin-l-yl)-ethoxycarbonylmethyl-5j6-dihydro- 
~ll-H-morphantridin-6-on 

°° Die erfindungsgetnaflen Verbindungen der Pormel I werden 
hergestellt, in dem man 
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""a) eine Verbindung der Pormel II 



25 



30 




II 



CH 2 -C0-Z 



10 

in der R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben 
und Z eine nukleofuge Abgangsgruppe darstellt, mit 
einem Amin bzw. Aminoalkohol HR 3 , voria R 5 die an- 
B gegebene Bedeutung bat, umsetzt Oder 

b) - falls R- 5 einen Aminoalkyloxyrest mit 2 bis 

4 C-Atomen im Alky lrest bedeutet, wobei das Amin- 
s ticks toff atom Bestandteil eines Morpholin-Ringes 
20 ist, der durch .ein oder zwei Methylgruppen substi- 

tuiert sein kann - eine Verb indung der ?ormel III 




III 



35 



CH 2 -CO-0-CK 2 - ( CK 2 ) n -Hai 



worin Hal ein Kalogenatora und n eine Zahl zwischen 
1 und 3 bedeutet, mit dem entsprechenden Amin unter 
nukleopbiler Substitution des Halogens umsetzt oder 



6 J^ob4 I 
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*"c) eine Verbindung der Forme 1 IV 



0 



5 




it 
0 



10 

worin R , R und R J die angegebenen Bedeutungen 
haben, kataiytisch hydriert 

IS und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in das 

Saure additions s alz einer physiologisch vertr&glichen SSure 
ttberftthrt. 

Die Uasetzung a) erfolgt zweckinS&ig in Gegenwart eines 
20 Mol^quivalents eines tertilren Amins wie z.B. Triethyl- 
arain in einem inerten LSsungsmittel, wie einem cyclischen 
gesflttigten Ether s insbesondere Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, oder einem polaren aprotischen Lflsungsmittel, 
vorzugsweise Dimethyiformamid, bei Temperaturen von 0 
25 bis 150°C, bevorzugt Raumtemperatur, und ist im allge- 
meinen innerhalb von 3 bis 10 Stunden beendet. 



Gegebenenfalls kann auch in Gegenwart einer UberschUs- 
sigen Menge des verwendecen Amins bzw. Aminoalleotiols HR^, 
33 der gleichzeitig als LGsungsmittel und gegebenenfalls axs 
sSurebindendes Mittel dient, gearbeitet werden. 

Als nukleofuge Gruppen Z kommen in Betracht: Chlor, Brom, 
Iod und Alkylcarbonyloxy. 

35 
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'"Die Reaktion b) wird in einer fibers chUssigen Menge des 
entsprechenden Amins, das gleichzeitig als LSsungsmittel 
dient, bei' Temperaturen zwischen 50 und 150°C, vorzugs- 
veise bei 110°C, oder in einem inert en organischen Lo- 
5 sungsmittel durchgefOhrt. 

Die Hydrierung c) erfolgt am besten im Autoklaven unter 
50 - 100 bar Wasserstoffdruck mit Hilfe von Edelmetall- 
katalysatoren in Gegenwart eines inerten organischen 
10 LSsungsraittels bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C. 

Die Verbindungen der Forme 1 I werden in der Regel in Form 
ron Kris t alien erhalten und kSnnen durch Umkristallisa- 
tion aus den Oblichen organischen LBsungsmifcteln, bevor- . 
5 zugt aus einem niederen Alkohol, wie Ethanol, oder ei- 
nem niedrigen Ester, vorzugsweise Essigsaureethylester , 
umkristallisiert oder durch saulenchromatographie ge- 
reinigt we r den. 

20 Gegebenenfalls werden die erhaltenen erfindungsgemafien 
Verbindungen in das Sfiureadditionssalz einer physiolo- 
gisch vertragliohen Sflure ttberftthrt. Als ttbliohe physio- 
logisch vertrftglich organische oder anorganische sauren 
koamien beispielsweise in Betracht Salzsaure, Bromwasser- 

25 stoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure. sowie Oxal- 
sSure, MaleinsSLure, Fumars&ure, Milchsaure, Weinsaure, 
Kpfelsaure, Zitronensaure, Salicylsaure , Adipinsaure oder 
Benzoesaure. Weitere Sauren kOnnen beispielsweise dem 
J. Pharm. Sciences 66, "1 (1977) entnommen werden. 

30 

Die saureadditionssalze werden in der Regel in an sich 
bekannter Vfeise durch Mischen der freien 3ase oder de- 
ren Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren 
Lflsungen in einem organischen Losungsniittal, beispiels- 
J3 veise einem niederen Alkohol wie Methanol, Sthanol oder 
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"Propanol Oder einem niederen Keton wie Aceton, Methyl- 
ethylketon oder Methylisobutylketon oder einem Ether wie 
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erhalten. 
Zur besseren Kristallabscheidung konnen auch Mischungen 
5 der genannten LSsungsmittel verwendet werden. 

Die Aus gangs verb indungen der Formel II werden erhalten, 
indem man ein ll-Carboxymethyl-5,6-dihydro-ll-H-morphan- 

tridin-6-on der Forme 1 V 

10 




S CK 2 -C00H 



20 



in der R 1 und a 2 die angegebenen Bedeutungen haben, in 
tiblicher Weise mit ttberschussigera Thionylchlorid bei 
Reunite mper at ur in das Carbonsaurechlorid iiberftthrt. 



Die Verbindungen der ?ormel V werden durch Verseifung der 
entsprechenden Ester, z.B. des Methylesters , mit alkoholi- 
25 scher Alkalilauge bei 40 bis 90°C erhalten. 

Diese Ester werden hergestellt durch katalytische Hydrie- 
rung der entsprechenden ungesattigten 11-Alkoxycarbonyl- 
methylen-5,6-dihydro-morphantridin-6-one, die in der 
30 DE-OS 29 18 832 beschrieben sind. Die Hydrierung erfolgt 
am besten im Autoklaven unter 50 - 150 bar Wasserstoff- 
druck mit Kilfe von Edelmetallkatalysatoren in Gegenwart 
eines inerten organischen Losungs mitt els bei Temperaturen 
zwischen 20 und 100°C. 

35 
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*Die Verbindungen III erhSlt man durch Umsetzung der Ver- 
bindungen II mit einem Halogenalkohol der Formel Kal-(CH 2 ) n 
-OH, worin* Hal ein Halogenatom und n eine Zahl zwischen 
2 und 4 bedeutet. Die Umsetzung fcann. in einem inerten 
5 organischen LSsungsmittel Oder einem tfberschufi des Halo- 
gehalkohols bei 20 bis 100°C durchgeftthrt werden. 

Die Verbindungen der Formel IV sind in der DE-OS 31 13 094 
und DE-OS 32 12 79 4 beschrieben. 

10 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen und deren physiolo- 
gisch vertrfiglichen SSureadditionssalze weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf . Sie eignen sich 
pharmako-therapeutisch besonders zur Behandlung von 
S Krankeitszust&nden, die mit einer pathologisch gesteiger- 
ten Magensekretion einhergehen, z.B. Magen- und Duodenal- 
ulcera/' 

Gegenatand der vorliegenden Erfindung sind daher weiter 
20 Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel I Oder 

deren physiologisch vertr£gliches S&ureadditionssalz enfc- 
halten, sowie die Verwendung der neuen Verbindungen bei 
der Behandlung von Krankheitszustfinden, die mit einer 
pathologisch gesteigerten Magensekretion einhergehen. 

25 

Die neuen Verbindungen kSnnen in den db lichen "galenischen 
Applikationsformen, fest Oder fliissig, angewendet werden, 
wie Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, 
Dragees , Suppositorien oder LiJsungen. Diese werden in tib- 

33 licher tfeise hergestellto Die Wirkstoffe kttnnen dabei mit . 
den Ub lichen galenischen Hilf smitteln wie Tablettenbindern, 
FUllstof fen,- Konservierungsmitteln, Tablettensprengmit- 
teln, Fliefireguiierungsmitteln, Weichmachern, Netzadtteln, 
Dispergiermitteln, Emulgatoren, LSsungsmitteln, Retardie- 

^ S . rungs mit teln und/ oder Antioxi'dantien verarbeitec werden 
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^(vgl. H« Sucker et al: Pharmazeutische Technologie, Thieme- 
-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so erhaltenen Applikations- 
formen enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer 
Menge von 0,1 bis 99 Gew.£. 

5 

Die Dosierung der erfindungsgemSLflen Verbindungen h&ngt vom 
Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der 
Applikat ions art ab« In der Kegel betrSgt die tSgliche Wirk- 
stoff dosis 5 bis. 100, vorzugsweise 10 bis 80 mg. 

10 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden 
Auaftlhrungsbeispiele n&her erlSLutert. 

Beispiel 1 

!5 

ll-(4«Methyl-piperazin-l^yl)-carboxamidoiiietfiyl-5,6-di- 
hydro- ll-K-morphantridin-6-on 

a, Herstellung des Ausgangsproduktes 

20,0 g (72 mM) ll~Carbomethoxymethylen-5 ,6-dihydro -morphan- 
tridin-6-on wurden in 500 ml Methanol heifi gelOst und 
mit 2,0 g Palladium auf Kohle (lOSig) versetzt. Nach tfber- 
fUhrung in einen ROhrautoklaven vmrde der Ansatz 12 h 
25 bei 100 bar Wasserstof fdruck und Raumtemperatur hydriert. 
Mach Piltrieren wurde die ProduktlSsung eingeengt. Man 
erhielt 19,1 g (94 %) ll-Carbomefchoxymethyl-5,6-dihydro- 
-ll-H-inorphantridin-6-on, Schmp. l4l-l43°C. 

30 35,0 g (123 mM) 1 l~Carbomet ho xy methyl- 5,6- dihydro- 11- H- 
-morphantridin-6-on in 150 ml Ethanol wurden mit 2C0 ml 
lOJSiger Natronlauge versetzt und 2 h bei RUckflufi- 
temperatur gerOhrt. Mach dem AbkOhlen filtrierte man das 
Reakt ions ge mis ch und engte im Was s erst rah lvakuum auf 

35 etwa die E&lfte ein. Anschliefiend stellte man unter 
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ExskOhlung mit konz. SalzsSure sauer und saugte die aus- 
fallenden Kristtalle unter gutem Nachwaschen mit Wasser 
ab. Man isoli'erte 31,9 g (96 %) cis ,trans-ll-Carboxy- 
methyl-5,6-dihydro-ll-H-morphantrldin-6-on Schmp. 273-275°C. 

5 

13,0 g (49 mM) der so ersteilten Verbindung wurden rait 
60 ml Thionylchlorid versetzt und bei Raumteraperatur 
gertihrt. Innerhalb. 1 h trat Lflsung ein. Nach weiterem 
einsttlndigem Rtlhren zog man das Tbionylchlorid im Olpumpen- 
10 rakuum ab, nahm den RUckstand mit wenig Toluol auf und 
zog das Losungsmittel vdederum vollstandig ab. Das ver- 
bleibende ll-Chlorcarbonylmethyl-5 , 6-dihydro-ll-H-morphan- 
tridin-6-on (Ausbeute 99 %) war genttgend rein fur die wei- 
tere tJmsetzung. 

b . Herstellung des Endproduktes 

14,0 g (49 mM) ll-Chlorcarbonylmethyl-5,6-dihydro-ll-H- 
-morphantridin-6-on in 100 ml Dimethylformamid wurden 

20 unter gutem Ruhren portionsweise mit 5,6 g (56- mM) 

N-Methylpiperazin und 4,9 g C*9 mM) Triethylamin versetzt 
und 2 h unter Sticks toff atmosphare bei Raumteuperatur 
gertihrt, Nach Stehen Ober Nacht und vollstandigem Ab- 
destillieren des Losungsmittels im Vakuum nahm man den 

25 Rttckstand in 400 ml Wasser auf, liefl 1 h gut nachrOhren 

und stellte mit 10 Siger Natronlauge auf pH 9. Die ausfal- 
lenden hellen Festkorper wurden abgesaugt, gut mit Wasser 
nachgewaschen und getrocknet. Man isolierte 13,6 g (80 %) 

ll-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-carboxamidomethyl-5 ,6-di- 
30 hydro- il-H-morphantridin-6-on als he lie Festkorper, 
Scbmp. 238-240°C (Ethanol). 
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"Analog Beispiel 1 wurden hergestellt : 

2. 11- (4"-Ethyl-pipe^azin-l-yl)-carboxamidomethyl-5,6- 
-dihydro-il-H-moz?hantridin-6-on, Schmp. 193-195°C 

S 

3. ' ii-[4-(2-Hydroxy)-ethyl-piperazin-l-yl]-carboxanrido- 

-me thy 1-5 , 6-dihydro- 11-H-morphantridin- 6-on , 
Schmp. 256-258°C 

10 4. li-(4-Phenyl-piperazin-l-yl)-carboxamidometbyl-5,6- 
-dihydro- 11-H-morphantridin- 6-on, Schmp. 254-256°C 

5. ii-(Morpbolin-l-yl)-carboxainidonethyl-5,6-dihydro- 
- 11-H-morphantridin- 6- on, Schmp. 218-2 19 °C 



S 



6 . 3-Methy 1- 11- ( 4-raethy 1-piperazin-l-y l)-carboxamido- 
metbyl-5,6-dihydro-ll-H-morphantridin-6-on . HgO, 



Schmp. 222-223°C 



20 Beiapiel 7 

ll-(2-Morpholin-l-yl)-ethoxycarbonylmethyl-5,6-dihydro- 
-ll-H-morphantridin-6-on 

25 a. Herstellung des Ausgangsproduktes 

ll-(2-Chlor)-ethoxycarbonylmethyl-5,6-dihydro-ll-H- 
-mo rp han t r i din- 6 - on 

8,2 g (29 mM) ll-Chlorcarbonylmethyl-5,6-dihydro-ll- 
30 -H-morphantridin-6-on wurden portionsweise in 25 ml 

2-Chlorethanol unter RUhren bei Raumtenperatur ein- 
getragen (ldicht exotherme Reaktion). Man liefi das 
Reactions gemisch noch 3 h weiterriihren und gofi an- 
schlieBend auf Siawaaaer. Der halbkristalline Nieder— 
33 schlag wurde abgeaaugt und gut nit Wasser aus'gewa- 
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schen. Das Rohprodukt wurde anschliefiend in 400 ml 
Methylenchlorid geiast und mit Wasser und 0,5 H Na- 
tronlaug'e gewaschen. Trocknen und Einengen' der orga- 
niachen Phase lieferte 9,0 g (94 %) Rohprodukt als 01, 
5 das ftlr die weitere Omsetzung genUgend rein war. 

b . Herstellung des Sndproduktes 

3,1 g (9,4 mM) ll-(2-Chlor)-ethoxycarbonylmethyl-5,6- 
10 -dihydro-ll-H-morphantridin-6-on wurden mit 9 ml 

Morpholin 3 h bei 110°C gertthrt. Nach dem AbkOhlen 
15st man das dunkle Reaktionsgemisoh in ca. 200 ml 
Methylenchlorid und wusch dreimal mit "Wasser (pH-Wert 
der wafirigen Phase wurde dabei auf 8 bis 9 gestellt) 
S aus. Trocknen und Einengen der organischen Phase' lie- 

ferte das Rohprodukt als dunkles 01. Anschliefiend rei- 
nigte man das Rohprodukt durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/Methanol 95/5). 
Man isolierte 1,7 g (48 %) farblose Kristalle, 
20 Schmp. 72-7 4°C. 

Analog erhielt man; 

1 1- ( 3- Morpholin- 1-y 1 ) -propo xy carb ony lme t hy len- 5 , 6- 
f-dihydro-morphantridin-6-on, Schmp. 75-77°C 

11- [ 2- ( 3 , 5-cis-Dime thy 1-morpholin- 1-y 1 ) ] -ethoxycarbo- 
nylme thy 1-5 ,6-dihydro- ll-H-morphantridin-6-on, 
Schmp. 64-66°C 

li-[2-(3,5-trans-Dimethyl-morpholin-l-yl)]-ethoxycar- ' 
b ony lme thy 1-5 , 6-dihydro- ll-H-morphantridin-6-on , 
Schmp. 61-63 



8. 

25. 

9. 

30 

10. 
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r ll. 3-Methyl-ll-(2-morpholin-l-yl)-ethoxycarbonylmethyl- 
-S^-dihydro-ll-H-morphantridin-o-on, Schmp. 72-7^°C 

Beispiel 12 

5 

ll-(4-Methyl-pipera2in-l-yl)-carboxainidomethyl-5,6-di- 
hy dro- 1 1- H- morphan t r idin- 6- on 

3,5 g (10 mM) ll-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-carboxamido- 
10 methylen-5 ,6-dihydro-morphantridin-6-on (cis, trans-Iso- 
merengemisch) wurden in 120 ml Methanol heifl geliist und 
mit 0,8 g Palladium auf Kohle (lOSig) versetzt. Nach tfber- 
fOhrung in einen Rtthrautoklaven mxrde der Ansatz 15 h 
bei 100 bar Wasserstoffdruck und bei 50°C hydriert. Nach 
IS Piltrieren wurde die Produktiasung eingeengt. Man erhielt 
3,5 S (100 %) ll-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-carboxamidcn:e-' 
thy 1-5 ,6-dihydro-ll-H-morphantridin-6-on, Schnro. 237-2 33°C. 

Beiapiel 13 

20 

Auf einer Tablettenpresse warden in Ublicher Weise Tablet- 
ten folgender Zusammensetzung geprefit : 

40 mg Substanz des Beispiels 1 
25 120 mg MaisstSrke 
13,50 mg Gelatine 
45 nig Milchzucker 
22,5 mg Talk 

2,25 mg Aerosil ® (chemisch reine KieselsSure in sub- 
30 mikroskopisch f einer Verteilung) 

6,75 mg Kartoffelatarke (als 6$iger Kleister) 
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^ Beispiel 14 

In Qblictier Weise werden Dragees folgender Zusammen- 
setzung hergestellt: 

" 5 

20 mg Substanz des Beispiels 1 

60 mg Kernmasse 

60 mg Verzuckerungsmasse 

»0 Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen 

Milchzucker und 1 Teil Luviskol®VA 64 (Vinylpyrrolidon- 
-Vinylacetat-Mischpolymerisat 60:40, vgl. Pharm* Ind. 1962, 
586). Die Verzuckerungs masse besteht aus 5 Teilen Rohr- 
zucker, 2 Teilen MaisstSrke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 

S i Teil Talk* Die so hergestellten Dragees werden an- 

schliefiend mit einem magensaf tresis tenten ttberzug versefcien. 

Beispiel 15 

20 10 g Substanz des Beispiels 1 (freie Base) werden in 

5000 ml Wasser unter Zusatz von Nad suspendiert und rait 
1 N HC1 auf pH 6,0 eingestellt, so da£ eine blutisotonische 
Lfisung entsteht. Jeweils 5 ml der Ldsung werden in Ampullen 
gefttllt und sterilisiert . 

25 
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